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Titlu pe scurt al testului: Un test pentru a vedea daca Lenvatinib ajuts la
incetinirea agravarii cancerului tiroidian avansat.

Va multumim!

In calitate de participant al testarii, apartineti unei comunitati extinse de participanti
din toata lumea care ajuta cercetatorii sa raspunda la intrebari importante cu privire la
sanatate si sa descopere noi tratamente medicale.

Eisai, o0 companie farmaceutica japoneza si sponsorul acestui test, va multumim pentru
ajutorul dvs.! Eisai se angajeaza sa imbunatateasca sanatatea oamenilor prin cercetari
continue in domenii in care necesarul este nesatisfacut si sa va impartaseasca rezultatele
testului la care ati participat. Eisai a pregatit acest rezumat, impreuna cu o organizatie
non-profit independenta, numita CISCRP, si o organizatie medicala de intocmire a
documentelor medicale, numita Synchrogenix.

Daca aveti intrebari despre rezultate, va rugam sa discutati cu medicul sau cu personalul
de la centrul dvs. de cercetare a studiului.
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Ce s-a intamplat de la finalizarea studiului?

Ali participat la acest studiu timp de aproximativ 2 ani, dar a durat cam 2 ani si jumatate pentru a aduna
suficiente date pentru a finaliza analiza. La finalizarea studiului, in noiembrie 2013, sponsorul studiului
a analizat datele si a creat un raport al rezultatelor. Acesta este un rezumat al acelui raport.

Acest studiu a inclus 392 participanti din 117 locatii de testare din toata lumea. Acestea au fost

localizate in:
Australia Franta Federatia Rusa
Austria Germania Coreea de Sud
Belgia Italia Spania
Brazilia Japonia Suedia
Canada Polonia Tailanda
Chile Portugalia Marea Britanie
Danemarca Romania Statele Unite ale Americii

De ce era nevoie de acest studiu?

Cercetatorii au cautat o metoda mai buna de a trata oamenii cu cancer tiroidian avansat. Persoanele
cu acest tip de cancer sunt tratate intai cu iod radioactiv. Dar acest tip de tratament poate sa nu fie de
ajutor pentru toti oamenii cu acest tip de cancer, asa ca cercetatorii dezvolta noi tratamente.

Cercetatorii implicati in acest studiu au vrut s& compare efectele Lenvatinib cu cele ale nefolosirii
niciunui tratament pentru incetinirea avansarii cancerului tiroidian avansat. Principalele intrebari
adresate in timpul acestui studiu au fost:

* Afncetinit Lenvatinib avansarea cancerului, comparativ cu nefolosirea niciunui tratament?
« A fost Lenvatinib de folos in alt fel?
» Ce actiune a avut Lenvatinib?

» Ce evenimente adverse au suferit persoanele carora li s-a administrat Lenvatinib? Un
eveniment advers (AE) este o problema medicala ce ar putea fi sau nu cauzata de un
medicament pentru investigatie clinica.

Pentru a raspunde la aceste intrebari, cercetatorii au solicitat ajutorul barbatilor si femeilor ca dvs.
Participantii acestui studiu au avut varste cuprinse intre 21 si 89 de ani si sufereau de cancer tiroidian
avansat ce nu s-a ameliorat prin tratamentul anterior cu iod radioactiv.

Ce tip de studiu a fost acesta?

Studiul a avut 2 parti principale.

Partea A a fost ,,dublu-oarba”. Asta inseamna ca niciunul dintre participanti, investigatori sau
personal nu a stiut ce tratament primea fiecare participant. Tn timpul partii A, participantilor li s-a
administrat fie Lenvatinib, fie un placebo. Un placebo arata ca un medicament pentru investigatie
clinica, fara a contine un medicament real. Cand studiul se afla inca in desfasurare, sponsorul
studiului a aflat ce tratament au primit participantii, pentru a intocmi un raport al rezultatelor
studiului.
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Partea B a fost ,,clinic-deschisa”. Asta inseamna ca participantii, investigatorii si personalul au stiut
ce tratament primeau participantii. in timpul partii B, tuturor participantilor li s-a administrat Lenvatinib.

Ce s-a intamplat in timpul studiului?

Imaginea de mai jos arata cum a fost efectuat studiul.
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Partea Dublu-oarba si Clinic-deschisa a studiului: 392 participanti

Partea A: Tratament dublu-orb
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261 participanti au luat
Lenvatinib

'S

131 participanti au luat

Partea B: Tratament clinic-
deschis

Participantii puteau
continua sa ia Lenvatinib
daca au facut-o in timpul

perioadei tratamentului
dublu-orb si cancerul nu li
s-a agravat.

Participantii care au
luat placebo Tn timpul
tratamentului dublu-orb
puteau incepe sa ia
Lenvatinib.

e

Perioada de control

Toti participantii au continuat

sa ia Lenvatinib pana ce:

» cancerul s-a inrautatit.

* au suferit evenimente
adverse.

* au parasit studiul.

De indata ce participantii au
incetat sa mai ia medicamentul
pentru investigatia clinica, (si
daca nu s-a inrautatit cancerul)
au continuat sa-si tomografieze
tumorile la fiecare 8 saptamani.

un placebo.

Luat o data pe zi, zilnic, in cicluri de 28 de zile.

g J
Tnainte de a incepe studiul, investigatorii au efectuat analize complete, examinari fizice si au luat mostre
de sénge si urina pentru a se asigura ca participantii se pot alatura studiului. Doctorii au examinat si
nivelul cancerului fiecarui participant inainte de inceperea studiului si au le-au verificat sanatatea inimii
folosind o electrocardiograma (ECG) si o echocardiograma. Un ECG verifica activitatea electrica a inimii,
in timp ce o echocardiograma prezinta imagini ale inimii cu ajutorul undelor sonore.

in timpul partii A, participantilor li s-a distribuit aleatoriu fie 24 miligrame (mg) de Lenvatinib, fie de

placebo, odata pe zi. La fiecare 2 participanti care au luat Lenvatinib, 1 altul a luat un placebo. Daca
participantii au suferit un eveniment advers (AE) din cauza Lenvatinib-ului, li s-a administrat o doza

mai mica de Lenvatinib.

in timpul partii B, tuturor participantilor li s-a administrat Lenvatinib, o data pe zi.

+ Participantii care au luat Lenvatinib in Partea A si al caror cancer nu s-a inrautatit, au continuat
sa ia Lenvatinib. Daca participantii au suferit un eveniment advers (AE) din cauza Lenvatinib-ului,
li s-a administrat o doza mai mica de Lenvatinib.

 Participantii care au luat un placebo in Partea A, au inceput sa ia Lenvatinib.
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Participantii puteau sa continue studiul clinic pana cand cancerul li se nrautatea, sufereau un
eveniment advers sau decideau sa paraseasca studiul. Se considera ca acele cancere ale
participantilor se inrautateau daca tumorile incepeau sa se mareasca sau daca apareau altele noi.

La fiecare 8 saptamani, investigatorii studiului:

* Au tomografiat tumorile participantilor pentru a vedea daca se imbunatatea cancerul si

* Au tomografiat creierul participantilor pentru a vedea daca creierul era afectat de cancer.
La fiecare 16 saptamani, investigatorii studiul:

+ Au verificat sanatatea inimii participantilor, cu ajutorul unei echocardiograme.
La fiecare 24 saptamani, investigatorii studiul:

* Au tomografiat oasele participantilor pentru a vedea daca acestea erau afectate de cancer.

Pe tot parcursul studiului, investigatorii au colectat mostre de sange si urina si au verificat greutatea,
temperatura, tensiunea arteriald, pulsul si frecventa respiratorie a participantilor.

in timpul perioadei de control, participantilor li s-a tomografiat in continuare marimea tumorii si
oasele. Toti participantii au efectuat o ultima vizita dupa testul clinic, in 30 de zile de la ultima doza
de Lenvatinib. Daca participantii au parasit studiul devreme, in timpul Partii A sau B, dar cancerul
acestora nu s-a inrautatit, au intrat in perioada de control a studiului.

Care au fost rezultatele studiului clinic?

Acesta este un rezumat al rezultatelor generale ale studiului, nu rezultatele dvs. individuale. Este
posibil ca rezultatul fiecarui participant sa fie diferit. Cercetatorii analizeaza rezultatele multor studii
pentru a decide ce medicamentele functioneaza cel mai bine si sunt cele mai sigure pentru pacienti.
Alte studii pot oferi informatii noi sau rezultate diferite. Nu trebuie sa faceti schimbari in terapia dvs. pe
baza rezultatelor unui singur studiu fara a va consulta medicul in prealabil.

A incetinit Lenvatinib avansarea cancerului, comparativ cu nefolosirea niciunui tratament?

Da. Cercetatorii au analizat timpul mediu trait de participanti inainte ca acel cancer sa se
inrautateasca. Medianul este intervalul de timp mediu intre cel mai scurt si cel mai lung timp necesar
cancerului pentru a se inrautati. Primei jumatati dintre participanti i-a luat mai mult decat timpul
median pentru ca starea lor sa se inrautateasca, iar celeilalte jumatati i-a luat mai putin. Cercetatorii
au descoperit ca a fost nevoie de un timp median de aproximativ 18,3 luni pentru ca acel cancer sa se
inrautateasca la participantii carora li s-a administrat Lenvatinib, prin comparatie cu un timp median
de aproape 3,6 luni pentru cei carora li s-a administrat un placebo. Acest lucru inseamna ca a fost
nevoie de mai mult timp pentru ca acel cancer sa se inrautateasca la participantii cu Lenvatinib decéat
la cei care au luat un placebo.
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Diagrama de mai jos arata intervalul mediu de timp inainte de inrautatirea cancerului participantilor.
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A fost Lenvatinib de folos in alt fel?

Da. Cercetatorii au analizat cator participanti le-a disparut cancerul (,raspuns complet”) sau cator li s-au
micsorat tumorile si nu au aparut altele (,raspuns partial”) . Apoi, cercetatorii au addugat participantii
care au avut un raspuns complet la cei cu un raspuns partial pentru a obtine ,raspunsul obiectiv”.

Mai multi participanti care au luat Lenvatinib s-au simtit mai bine, in comparatie cu cei care au luat un
placebo. Cercetatorii au descoperit ca:

+ Din 261 de participanti care au luat Lenvatinib, 169 dintre ei (64,8%) au avut un raspuns obiectiv.
+ Din 131 de participanti care au luat placebo, 2 dintre ei (1,5%) au avut un raspuns obiectiv.

Ce actiune a avut Lenvatinib?

Cercetatorii au testat sangele participantilor pentru a vedea cat din medicamentul pentru investigare

clinica se afla in sange. Aflarea acestei cantitati ii ajuta sa inteleaga mai bine cum actioneaza
medicamentul pentru investigare clinica in corp. Au descoperit urmatoarele:

» Cantitatea de Lenvatinib din sange era diferita de la participant la participant.

» Timpul necesar Lenvatinib-ului sa iasa din fluxul sanguin a depins intr-o mica masura de
greutatea participantilor si de nivelul unor anumite proteine hepatice.

Ce probleme medicale au avut participantii?

Este nevoie de multa cercetare pentru a cunoaste daca un medicament cauzeaza probleme medicale.
Asadar, cand noi medicamente sunt studiate, cercetatorii tin evidenta tuturor problemelor medicale
avute de pacienti.
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Caéti participanti au suferit evenimente adverse in timpul studiului?
Din 261 participanti care au luat Lenvatinib, 260 dintre ei (99,6%) au suferit evenimente adverse, iar
43 de participanti (16,5%) au incetat sa mai ia Lenvatinib din cauza unui eveniment advers.

Din 131 participanti care au luat un placebo, 118 dintre ei (90,1%) au suferit evenimente adverse, iar
6 participanti (4,6%) au incetat sa mai ia placebo din cauza unui eveniment advers.

Evenimente adverse in timpul acestui studiu

Lenvatinib Placebo
(Din 261 participanti) (Din 131 participanti)

Cati participanti au suferit 260 participanti 118 participanti
evenimente adverse? (99,6%) (90,1%)
Cati participanti s-au oprit in
a lua medicamentul studiat 43 participanti 6 participanti
din cauza evenimentelor (16,5%) (4,6%)
adverse?

Céti participanti au prezentat evenimente adverse grave?

Un eveniment advers este numit ,grav” atunci cand pune viata participantului in pericol, cand
cauzeaza probleme pe termen lung sau cand participantul trebuie sa fie internat in spital.

Din 261 de participanti care au luat Lenvatinib, 133 dintre ei (51,0%) au suferit evenimente adverse
grave.

Din 131 de participanti care au luat Lenvatinib, 31 dintre ei (23,7%) au suferit evenimente adverse
grave. Tabelul de mai jos arata cele mai comune evenimente adverse grave ce au parut la mai putin

de 2% dintre participanti.

Evenimente adverse grave in timpul acestui studiu

Evenimente adverse grave

Lenvatinib

(Din 261 participanti)

Placebo

(Din 131 participanti)

. 10 participanti 3 participanti
Pneumonie (3,8%) (2.3%)

. cer 4 n . 3 participanti 3 participanti
Dificultati de inghitire (1,1%) (2.3%)

- .. . 3 participanti 5 participanti

Dificultati de respiratie ' '
’ piras (1,1%) (3,8%)

. 0 participanti 3 participanti

Tuse cu sange ’ ’
{Se cU Sang (0,0%) (2,3%)

inrautatire generala a starii 6 participanti 0 participanti
de sanatate (2,3%) (0,0%)

. 7 participanti 0 participanti

Deshidratare ’ ’
! (2,7%) (0,0%)

. . 9 participanti 0 participanti

Hipertensiune ' '
P (3,4%) (0,0%)

in timpul acestui studiu, din grupul Lenvatinib au decedat 71 dintre participanti (27,2%), iar din grupul
Placebo au decedat 47 dintre participanti (35,9%). Majoritatea deceselor din timpul acestui studiu a

fost cauzat de inrautatirea cancerului participantilor.

6




Rezultatele testelor clinice

Care au fost cele mai comune evenimente adverse non-grave?
Tabelul de mai jos arata cele mai comune evenimente adverse non-grave ce au parut la mai putin de 30%

dintre participanti.

Cele mai comune evenimente adverse non-grave din acest studiu

Evenimente adverse

Lenvatinib

(Din 261 participanti)

Placebo

(Din 131 participanti)

Hipertensiune

181 participanti

19 participanti

(69,3%) (14,5%)
. 173 participanti 22 participanti
Diaree (66,3%) (16,8%)

< . . 139 participanti 24 participanti

Scaderea apetitului (53,3%) (18,3%)
c s 132 participanti 19 participanti
Greutate scazuta (50,6%) (14,5%)
« 121 participanti 33 participanti
Greata (46,4%) (25,2%)
M 110 participanti 32 participanti
Oboseala (42,1%) (24,4%)
100 participanti 15 participanti
Durere de cap (38,3%) (11,5%)
Stomatita (inflamatie si rani in 93 participanti 9 participanti
interiorul gurii) (35,6%) (6,9%)

. “ 92 participanti 19 participanti
Stari de voma (35,2%) (14,5%)
Sindromul mana-picior (durere, - : -

. . NP . 84 participanti 1 participant
roseata si umflaturi in palme si/sau o\ o
N ’ (32,2%) (0,8%)
talpile picioarelor)
. - .. . 84 participanti 4 participanti
Nivel ridicat de proteine in urina (32,2%) (3.1%)
S e 82 participanti 7 participanti
Voce ragusita (31,4%) (5,3%)
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Unde pot afla mai multe despre studiu?
Puteti afla mai multe informatii online despre rezultatele studiului dvs. la:

« www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2010-023783-41/results

« www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT01321554.

Titlul oficial al studiului: Studiu clinic al Lenvatinib (E7080) de stadiu 3, multicentric, randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo pentru 1311 - Cancer tiroidian diferentiat refractar

Rezultatele prezentate aici sunt pentru un singur studiu. Alte studii pot oferi informatii noi sau
rezultate diferite. Nu trebuie sa faceti schimbari in terapia dvs. pe baza rezultatelor unui singur
studiu fara a va consulta medicul in prealabil.

Eisai, sponsorul acestui studiu clinic, are sediul central in Tokyo, Japonia, si sediile regionale in Woodcliff
Lake, New Jersey, SUA si Hatfield, Hertfordshire, UK. Numarul de telefon pentru informatii generale este
44-845-676-1400.

Va multumim!

Eisai doreste sa va multumeasca pentru timpul si interesul in participarea
la acest studiu clinic. Participarea dvs. a oferit o contributie valoroasa in
cercetarea si imbunatatirea serviciilor medicale.

Eisai Co., Ltd. este o companie farmaceutica globala bazata pe cercetare si dezvoltare, cu
sediul central in Japonia. Ne definim misiunea corporativa ca ,gandindu-ne in primul rand la
pacienti si familiile lor, precum si pentru a mari beneficiile oferite de serviciile medicale”, pe
intreaga noastra retea globala de unitati de cercetare si dezvoltare, locatii de fabricare si filiale
de marketing, ne straduim sa ne implinim filosofia HHC prin furnizarea de produse inovatoare
in mai multe domenii terapeutice cu nevoi medicale ridicate, inclusiv Oncologie si Neurologie.
Pentru mai multe informatii, va rugam sa consultati http://www.eisai.com.

CISCRP synchrogenix
The Center for Information & Study/Trial on Clinical Research Synchrogenix este o organizatie medicala mondiala de
Participation (CISCRP) este o organizatie non-profit ce se axeaza intocmire a documentelor medicale si nu este implicata in
pe educarea si informarea publicului despre participarea la studiile recrutarea participantilor sau in efectuarea testelor clinice.

clinice. CISCRP nu este implicata in recrutarea participantilor la
testele clinice si nici nu este implicata in derularea testelor clinice.

CISCRP Synchrogenix Headquarters
One Liberty Square, Suite 510 2 Righter Parkway, Suite 205
Boston, MA 02109, USA Wilmington, DE 19803, USA
+1-877-MED-HERO +1-302-892-4800
WWW.Ciscrp.org www.synchrogenix.com
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